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Abstract of FR2758461 

The invention provides a composition comprising: 
(a) an inert hydrosoluble carrier covered with at 
least one layer containing an active ingredient 
except fenofibrate in a micronized form having a 
size less than 20 mu m, a hydrophilic polymer 
and, optionally, a surfactant, the polymer making 
up at least 1 0 % by weight of (a); and (b) 
optionally one or several outer phase(s) or layer 
(s). The invention also provides a method for 
preparing said composition. 




Data supplied from the esp@cenet database - Worldwide 



http://v3.espacenetxom/textdoc?DB=EPODOC&IDX=FR2758461&F=0 



11/29/2005 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



© r£publigue francaise 

instttut national 
de la propriete industrielle 



PARIS 



@N° de publication : 

(a n'Lrtffiser que pour les 
commandes de reproduction) 



y N° d'enregistrement national 



2 758 461 
97 00480 



Int CI 6 : A 61 K 47/32, A 61 K 47/10, 9/16, 9/20 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



(3) Date de depot : 1 7.01 .97. 


(7l) Demandeur(s) : PHARMA PASS — FR. 


@) Priorite : 


(§) Inventeur(s) : STAMM ANDRE et SETH PA WAN. 


\43) Date de la mise a disposition du public de la 
w demande : 24.07.98 Bulletin 98/30. 




(56) Liste des documents cites dans ie rapport de 
recherche preliminaire : Se reporters la fin du 
present fascicule. 




feo) References a d'autres documents nationaux 
apparentes : 


©Trtulaire(s) : . 

(74) Mandataire : CABINET HIRSCH. 



< 

I 

CO 



© COMPOSITION PHARMACEUT1QUE PRESENTANT UNE BIODISPONIBILITE ELEVEE ET SON PROCEDE DE 
w PREPARATION. 

157) L'invention a pour objet une composition comprenant 
(&j un support inerte hydrodispersible recouvert d'au rnoins 
une couche contenant un principe act'rf a I'exclusion du fe- 
nofibrate sous forme micronisee avec une taille inferieure & 
10 u,m, un polymere hydrophile et eventuellement un ten- 
sioactif; (edit polymere hydrophile representant au moins J 
10% en poids du poids de I'element a); et b) eventuelle- ; 
ment une ou plusieurs phase(s) ou couche(s) exteme(s). 

L'invention a encore pour objet son procede de prepara- 
tion^. 
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5 COMPOSITION PHARMACEUTIQUE PRESENTANT 

UNE BIODISPONIBILITE E LEVEE ET 
SON PROCEDE DE PREPARATION 



10 La presente invention a pour objet une nouvelle 

composition pharmaceutigue pr6sentant une biodisponibilite 
eiev£e de par une dissolution sup6rieure et son procede de 
preparation. La presente invention concerne plus 
particuli^rement une composition pharmaceutique destinee h 

15 une administration par voie orale, contenant un principe 
actif de faible solubility. 

De nombreux principes actifs ont pour inconvenient de 
presenter une solubilite faible en milieu aqueux, done de 
presenter une profil de dissolution insuffisant et par 

20 consequent une faible biodisponibilite dans l'organisme 
apres administration orale. La dose th£rapeutique devant 
etre administr^e doit done etre augmentee pour obvier cet 
inconvenient. C'est le cas notamment de nombreux principes 
actifs hypolipemiants, tels que ceux appartenant a la 

25 famille des fibrates. 

Le fenofibrate est un hypolipemiant bien connu de la 
famille des fibrates qui est commercialise h divers dosages 
(100 et 300 mg, par exemple Secalip®) , mais sous une forme 
conduisant k une faible biodisponibilite du principe actif. 

30 En effet, du fait de sa faible hydrosolubilite, le 
fenofibrate est mal absorbe au niveau du tube digestif et 
presente par consequent une biodisponibilite incomplete, 
irreguliere et souvent variable d'un individu h 1* autre. 

Pour ameiiorer le profil de dissolution du fenofibrate 

35 et sa biodisponibilite et reduire ainsi la dose devant etre 
administree, il serait utile d'augmenter sa dissolution de 
manifere k ce quelle puisse atteindre un niveau proche de 
100%. 
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De plus pour le confort du patient, il est avantageux 
de rechercher une forme galenique ne necessitant qu'une 
seule prise par jour qui permette un effet identique a celui 
obtenu lors de prises multiples. 
5 Un procede visant a ameliorer la biodisponibilite du 

fenofibrate est decrit dans le brevet FR2627696. Ce brevet 
decrit 1' effet de la co-micronisation du fenofibrate avec un 
tensio-actif . par exemple du laurylsulfate de sodium pour 
ameliorer la solubilite du fenofibrate et augmenter ainsi sa 
10 biodisponibilite. Ce brevet enseigne que la co- 
micronisation du fenofibrate avec un tensioactif solide 
permet d'ameliorer la biodisponibilite du fenofibrate de 
facon signif icativement plus importante que 1 ' amelioration 
que l'on obtiendrait soit par addition d'un agent 
tensioactif. soit en micronisant uniquement le fenofibrate, 
soit encore en melangeant intimement le fenofibrate et le 
tensioactif micronises separement. La methode de 
dissolution utilisee est la technique classique de la 
palette tournante (Pharmacopee Europeenne) : la cinetique de 
dissolution du produit est mesuree dans un volume fixe de 
milieu de dissolution, agite par un dispositif standardise; 
un essai a egalement ete realise avec une technique 
alternative de la Pharmacopee Europeenne, a savoir la 
methode de la cellule a flux continu. 

Ce procede selon le brevet FR2627696 conduit a une 
nouvelle forme galenique ou le produit actif, co-micronise 
avec un tensioactif solide. presente une dissolution du 
fenofibrate amelioree, done une biodisponibilite augmentee, 
ce qui permet, a efficacite egale, une diminution de la dose 
quotidienne de medicament: respect ivement 67 mg et 200 mg au 
lieu de 100 mg et 300 mg. 

Cependant, le procede de preparation selon ce brevet 
n'est pas totalement satisfaisant dans la mesure ou il ne 
conduit pas a une biodisponibilite complete du principe 
actif et il presente plusieurs inconvenient s . La technique 
de co-micronisation du fenofibrate avec un tensio-actif 
solide ameliore certes la dissolution de ce principe actif, 
mais cette dissolution reste incomplete. 
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II existe done un besoin pour ameiiorer la 
biodisponibilite du fenof ibrate afin d'atteindre, dans des 
temps tres courts, un niveau proche de 100% (ou, en tout 
cas, sup£rieur aux limites suivantes : 10% en 5 minutes, 20% 
5 en 10 minutes, 50% en 20 minutes et 75% en 30 minutes dans 
un milieu constitu<§ de 1200 mL d'eau additionn£e de 2% de 
Polysorbate 80, avec une vitesse de rotation de la palette 
de 75 t/min) , et ce meme lorsgue des milieux de dissolution 
k faible teneur en tensioactif sont utilises. 

10 Ce meme besoin existe pour d'autres substances 

medicamenteuses connues pour leurs faibles dissolution et 
biodisponibilite. Des exemples sont des substances de la 
meme f ami lie que celle du fenof ibrate, comme par exemple 
gemf ibrosil , ciprof ibrate, beclobrate, clinof ibrate , 

15 simf ibrate et bezaf ibrate, mais aussi d'autres substances 
telles que glipizide et nifedipine, spironolactone, 
gris6ofulvine, ac^tazolamide, acide pip^midique, alprazolam, 
amphotericins B, atenolol, azathioprine , zidovudine, 
cortisone, econazole, furosemide, ketoconazole , loperamide, 

20 lovastatine, mesalazine, sucralfate, tolbutamide, 
papaverine, piroxicam, verapamil, etc., cette liste n f <§tant 
pas limitative. 

La demanderesse a mis en Evidence de facon surprenante 
qu'il est possible de resoudre ce probl^me par un nouveau 

25 proc£d6 de preparation d'une composition pharmaceutique par 
pulverisation d'une suspension du principe act if sur un 
support inerte hydrodispersible. La presente invention 
concerne egalement les compositions pharmaceut iques ainsi 
pr£par6es . 

30 On connait d<§j& 1 1 utilisation de polym&re tel que la 

polyvinylpyrrolidone pour la fabrication de comprimds, a des 
concentrations de I'ordre de 0,5 £5% en poids, au maximum 
de 10% en poids. Dans ce cas, la polyvinylpyrrolidone est 
utilisde comme liant. De meme, on connait 1 • utilisation de 

35 polymdre tel que 1 ' hydroxym<§thylpropylm<§thylcellulose comme 
liant de granulation. Ainsi, EP-A-0 519 144 d6crit des 
pellets d'une substance faiblement soluble, 1 'omeprazole, 
qui sont obtenus par pulverisation sur des pellets inertes, 
dans un granulateur £ lit fluidise, d'une dispersion ou 

3 
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suspension de principe actif dans une solution contenant 
ledit polymere. Cependant, Ik encore, le polymere (HPMC et 
HPC) n'est utilise qu'en tant que liant de granulation, en 
une quantity d' environ 50% en poids du poids du principe 
5 actif, ce qui compte tenu de la presence des pellets inertes 
de grande taille (environ 700jim) conduit k des teneurs 
finales en principe actif et en polymere tr£s faibles, de 
l'ordre de quelque % k peine du poids du pellet final 
recouvert. Enfin, on remarquera que la dimension des pellets 

10 inertes dans ce document est assez £lev6e, ce qui dans le 
cas du fenofibrate conduirait k un volume final de la 
formulation beaucoup trop grand pour une administration 
ais6e par voie orale. 
; . On connait.. aussi 1 'utilisation de polymere tel que la 

15 polyvinylpyrrolidone pour la fabrication de "dispersions 
solides", obtenues en g6n£ral par co-pr6cipitation, co- 
fusion ou melange en phase liquide suivie d'un sechage. II 
s'agit dans ce cas d'une fixation du principe actif en 
microparticules isol^es sur la polyvinylpyrrolidone, ce qui 

20 6vite les problfemes de mauvais mouillage du solide et de 
.. r£agglomdration des particules. L'article "Stable Solid 
Dispersion System Against Humidity" , par Kuchiki et al, 
Yakuzaigaku, 44, No.l, 31-37 (1984) decrit une telle 
technique de preparation de dispersions solides utilisant de 

25 la polyvinylpyrrolidone. Les quantit<§s de PVP sont alors ici 
tr£s importantes, et les rapports principe actif sur PVP 
sont compris entre 1/1 et 1/20. Dans ce cas cependant, il 
n'y a pas de support inert e. 

Cependant, rien dans l'6tat de la technique n'enseigne 

30 ni ne sugg£re la pr^sente invention. 

Ainsi, la pr§sente invention fournit une composition 
comprenant : 

(a) un support inerte hydrodispersible recouvert d'au moins 
35 une couche contenant un principe actif £ 1* exclusion du 
fenofibrate sous forme micronis£e avec une taille inf£rieure 
k 10 Jim* polymere hydfophile et 6ventuellement un tensio- 
actif; ledit polymere hydrophile repr^sentant au moins 10% 
en poids du poids de l'616ment. a); et 
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(b) eventuellement une ou plusieurs phase(s) ou couche(s) 
externe (s) . 

Selon un mode de realisation, un tensio-actif est 
present avec le principe actif et le polymer e hydrophile. 

Selon un mode de realisation, le principe actif est 
choisi dans le groupe consistant en gemfibrosil, 
ciprof ibrate, beclobrate, clinof ibrate, simfibrate et 
bezaf ibrate. 

Selon un autre mode de realisation, le principe actif 
est choisi dans le groupe consistant en ac£tazolamide, acide 
pip<§midique, alprazolam, amphotericine B, atenolol, 
azathioprine, zidovudine, cortisone, econazole, furosemide, 
glipizide, gris^of ulvine, ketoconazole , loperamide, 
lovastatine , mesalazine, nifedipine, spironolactone , 
sucralfate, tolbutamide, papaverine, piroxicam, et 
verapamil . 

L' invention fournit aussi une composition comprenant un 
principe actif glipizide pr£sentant une dissolution d'au 
moins 10% en 5 minutes, 20% en 10 minutes, 50% en 20 
minutes et 75% en 30 minutes, telle que mesuree conform£ment 
a la m£thode de la palette tournante k 75 t/min selon la 
Pharmacop£e Europ£enne, dans un milieu de dissolution 
constitu6 d'eau avec 2% en poids de polysorbate 80. 

L 1 invention fournit aussi une composition comprenant un 
principe actif nifedipine presentant une dissolution d * au 
moins 10% en 5 minutes, 20% en 10 minutes, 50% en 20 
minutes et 75% en 30 minutes, telle que mesuree conformement 
k la methode de la palette tournante k 75 t/min selon la 
Pharmacopee Europeenne, dans un milieu de dissolution 
const itue d'eau avec 2% en poids de polysorbate 80. 

L' invention a aussi pour objet un procede de 
preparation d'une composition pharmaceutique selon l'une 
quelconque des revendications prec6dentes comprenant les 
etapes de: 

(a) preparation d'une suspension de principe actif k 
1' exclusion du fenof ibrate sous forme micronisee avec une 
taille inferieure k 10 Jim, dans une solution de polym^re 
hydrophile et eventuellement de tensio-actif; 

5 
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(b) application de la suspension de 1'etape (a) sur un 
support inert e hydrodispersible; 

(c) <§ventuellement enrobage des granules ainsi obtenus par 
une ou plusieurs phase (s) ou couche(s). 

L'etape (b) est mise en oeuvre de preference dans un 
granulateur a lit fluidise. 

Le proc6d<§ peut comporter une etape de compression des 
produits obtenus £ l'£tape (b) ou (c) . 

L 1 invention a encore pour objet une suspension de 
principe actif, a 1« exclusion du f <§nof ibrate, sous forme 
micronisde avec une taille inf^rieure k 10 Jim, dans une 
solution de polym£re hydrophile et eventuellement de tensio- 
actif. 



La presente invention est decrite plus en detail dans 
la description qui suit, en reference aux dessins annexes, 
dans lesquels: 

- la figure 1 est une representation graphique d'une etude 
comparative du profil de dissolution d'une composition selon 
20 la presente invention et de celui du Lipanthyl M ®; 

-la figure 2 est une representation graphique d'une etude 
comparative du profil de dissolution d'une composition selon 
la presente invention et de celui de produits 
pharmaceutiques disponibles sur le marche allemand; 
-la figure 3 represente le profil de dissolution d'une 
composition selon la presente invention contenant du 
glipizide; et 

-la figure 4 represente le profil de dissolution d'une 
composition selon la presente invention contenant de la 
30 nifedipine. 



Le^Ferme 1 "princilTe^ dans *leT cadre de 

la presente invention dans son sens classique et recouvre 
done toute substance presentant une activite 
~pharmacord*gique; """thSrapeutique etc, quelconque. Les 
compositions selon la presente invention sont 
particuiierenient appropriees, du fait de leur profil de 
dissolution ameiiore, a 1 ' administration d'un principe actif 
presentant une faible solubility. Ce dernier terme peut 
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s' entendre, dans le cadre de la presente invention, comme un 
principe actif ayant une solubility infyrieure £ 1% en poids 
dans l'eau pure (ou une solubility infyrieure a 10% dans un 
milieu de dissolution constitu6 d'eau additionnee de 2% de 
5 Polysorbate 80). Le test de solubility est mis en oeuvre 
conformement k la m^thode de la palette tournante selon la 
Pharmacopee Europ£enne. Des melanges de principes act if s 
sont aussi appropri£s. 

II est a la port^e de l'homme de l'art de determiner, a 
10 partir du test de solubility mentionne ci-dessus, les 
principes actifs qui peuvent etre avantageusement utilises 
dans le cadre de la prysente invention. 

On entend, dans le cadre de la prysente invention, par 
1' expression "sous forme micronisye" une substance se 
15 trouvant sous une forme particulaire, la dimension des 
particules ytant infyrieure ou ygale £ environ 10 Jim. 

Avantageusement, cette dimension est infyrieure ou 
ygale k Sum. 

On entend, dans le cadre de la prysente invention par 

20 "support inerte hydrodispersible " tout excipient, 
gynyralement hydrophile, pharmaceut iquement inerte, 
cristallin ou amorphe, sous une forme particulaire, ne 
conduisant pas k une faction chimique dans les conditions 
opyratoires utilisyes, et qui est soluble dans un milieu 

25 aqueux, notamment en milieu acide gastrique, ou suf f isamment 
hydrophile pour etre facilement dispersible dans un tel 
milieu. Des exemples de tels excipients sont les dyrivys de 
sucres, tels que lactose, saccharose, ou de la silice 
colloidale, de l'amidon, de l'amidon hydrolyse (malto- 

30 dextrine), de la cellulose, etc.. Des myianges sont aussi 
appropriys. La dimension particulaire unitaire du support 
inerte hydrodispersible peut etre par exemple comprise entre 
50 et 500 microns. 

On entend, dans le cadre de la prysente invention par 

35 "polym^re hydrophile" toute substance de poids moiyculaire 
yievy, (par exemple supyrieur k 300) ayant une affinity 
suffisante pour l'eau pour s'y dissoudre ou y former un gel. 
Des exemples de tels polym&res sont : polyvinylpyrrolidone, 
poly (alcool vinylique) , hydroxypropylcellulose , hydroxy- 
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m<§thylcellulose. hydroxypropylmethylcellulose. gelatine, 
etc.. Des melanges de polymeres sont aussi appropries. 

Le polymere hydrophile prefere est la 
polyvinylpyrrolidone (PVP) . La PVP utilisee dans le cadre de 
5 la presente invention presente par exemple un poids 
moleculaire compris entre 10 000 et 100 000, de preference 
par exemple entre 20 000 et 55 000. 

Le terme ■ tensio-actif - tel qu 'utilise dans le cadre de 
la presente invention est utilise dans son sens classique. 

10 Tout tensio-actif peut etre utilise, qu'il soit amphotere, 
non-ionique, cationique ou anionique. Des exemples de tels 
tensio-actifs sont : sodium lauryl sulfate, monooleate, 
monolaurate, monopalmitate. monostearate ou un autre ester 
de sorbitanne pqlyoxyethylene. . ...dioctylsulfosuccinate de 

15 sodium (DOSS), lecithine, alcool stearylique, alcool 
cetostearylique, cholesterol, huile de ricin 
polyoxyethylenee, glycerides d'acides gras polyoxyethylenes, 
poloxamer®, etc.. Des melanges de tensio-actif sont aussi 
appropries. 

20 Le tensio-actif prefere est le laurylsulf ate de sodium. 

Les compositions selon- 1' invention peuvent en outre 
contenir tout excipient classiquement utilise dans le 
domaine pharmaceutique et chimiquement compatible avec le 
principe actif. tels que les agents liants, les charges, les 
25 pigments, les agents de disintegration, les lubrifiants, les 
agents mouillants, les tampons, etc. On peut citer a titre 
d' exemple de tels excipients utilisables dans la presente 
invention: cellulose microcristalline, lactose, amidon, 
silice colloldale. talc, esters de glycerol, stearyl 
30 fumarate de sodium, dioxyde de titane, stearate de 
magnesium, acide stearique, polyvinyl pyrrolidone reticulee 
(AC DT^SOL®) 7 carboxymethylamidon (Explotab®, Primojel®) , 
hydroxypropyl-cellulose. hydroxymethylcellulose, hydroxy- 
propylmethylcellulose, gelatine, etc.. 

On entend par "phase ou couche externe' dans le cadre 
de. la presente invention tout revetement sur 1 'element (a) 
avec ie principe actif (formant un "noyau"). En effet, il 
peut etre interessant de disposer une ou plusieurs phase (s) 
ou couche (s) au-dessus du noyau revetu. L' invention couvre 



35 
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ainsi un noyau unique avec une couche, mais aussi plusieurs 
noyaux dans une phase comme dans le cas de comprim£s formes 
k partir de 'noyaux - melanges avec une phase. 

Cette couche externe comprend des excipients 
5 classiques. 

Par exemple, une couche externe comprendra des agents de 
reaction alcalins, lorsque le principe actif sera par 
exemple acido- labile . 

On pourra aussi disposer un revetement ent6rique, la couche 

10 enterique correspondant k une couche enterosoluble et 
gastroresistante. Par exemple, la couche enterique peut 
etre form£e k partir de copolym^re d'acide methacrylique, 
tels que Eudragit®. La couche enterique peut etre d6pos£e 
sur une sous -couche intermediate. 

15 On peut aussi disposer une couche comprenant des adjuvants 
pour la fabrication de comprim^s . Selon ce mode de 
realisation, la couche externe comprend un agent de 
disintegration et par exemple un lubrifiant; les granules 
ainsi recouverts et melanges peuvent alors etre facilement 

20 comprim6s et se d6sint£grent facilement dans l'eau. 

Les compositions selon la prisente invention 
comprennent en general, par rapport au poids total de la 
composition hors phase ou couche externe, un support inerte 
hydropdispersible representant de 10 k 90% en poids, de 

25 preference 25 k 80% en poids, le principe actif representant 
de 5 k 40% en poids, de preference 10 k 40% en poids, le 
polym^re hydrophile representant de 10 k 60% en poids, de 
preference 10 k 50% en poids, le tensio-actif representant 
de 0 A 10% en poids, de preference 0,1 k 3% en poids. La 

30 couche ou phase externe, s'il y en a une, peut represent er 
jusqu'& 80% en poids du poids total, de preference jusqu'ci 
50% en poids. 

I>f _ ra PPO£jL __Ppnderal pr incipe ac t i f /polym^re 
hydrosoluble peut etre compris, par exemple entre 1/10 et 
35 4/1, de preference par exemple entre 1/2 et 2/1. 

Quand un tensio-actif est utilise, le rapport ponderal 
tensio-actif /polym^re hydrosoluble peut etre compris, par 
exemple entre 1/500 et 1/10, de preference par exemple entre 
1/100 et 5/100. 
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Selon un mode de realisation, la composition selon la 
presente invention se presente sous la forme de comprimes. 

Selon un autre mode de realisation, la composition 
selon la presente invention se presente sous la forme de 
5 granules enfermes dans une geiule, par exemple de gelatine. 

Les compositions selon la presente invention sont 
particuli£rement appropri6es pour 1 'administration par voie 
orale des principes actifs. 

La composition selon la presente invention est preparee 
10 par un nouveau proc£d6 comprenant la pulverisation sur les 
noyaux inertes d'une suspension de principe actif sous forme 
micronis£e dans une solution d'un polym^re hydrophile et 
eventuellement de tensio-actif. 

Lorsqu'un tensio-actif est^ present, le principe actif 
15 peut etre co-micronise avec le tensio-actif. 

Le proc6d£ selon 1' invention consiste h utiliser le 
principe de la technique de granulation en lit fluidise, 
mais avec des produits de depart specif iques, af in d'aboutir 
20 k un profil de dissolution am<§lior6 et ainsi a une 
biodisponibilit6 eievee. En particulier , 1 • invention fait 
emploi d'une suspension du principe actif micronis<§ dans une 
solution d'un polym£re hydrophile et eventuellement d'un 
tensio-actif. 

25 La technique de granulation en lit fluidise est 

largement utilis<§e dans l'industrie pharmaceut ique pour 
preparer des geiules ou des comprimes. De facon classique 
selon l'art anterieur, une poudre ou un melange de poudres 
(principe actif + excipients) est mis en suspension en lit 

30 fluidise dans le granulateur, et une solution contenant un 
liant et <§ventuellement un tensio-actif est pulv£risee sur 
^ce^lit-pdur^forriier des granules.' La technique de" granulat 'ion 
en lit fluidise est bien connue de l'homme de l'art qui se 
rapportera aux ouvrages de reference, par exemple a 

35 l'ouvrage "Die Tablette", de Ritschel, Ed. Cantor Aulendorf, 
pages 211-212. 

L ! invention, comme il a ete indique, comprend la 
pulverisation sur- un support inerte, d • une suspension de 
principe actif micronise avec un polym^re hydrosoluble . A 

10 ; . 
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1' issue de la granulation, le granule qui est form£ est 

constitu£ de cristaux par ex. de lactose, isoles (ou 

£ventuellement agglom£r6s entre eux par la solution de PVP) , 

et des particules de principe actif et de PVP colics a la 
5 surface des cristaux. Le granule pourrait de meme etre 

constitu6 de cristaux revetus agglom6r£s entre eux, voire 

meme d'un tel agglom6rat k nouveau revetu. 

Les compositions selon 1* invention peuvent aussi etre 

pr6par£es par d*autres proc6d£s, par exemple par 
10 pulverisation de la solution de principe actif micronis£ sur 

le support inerte hydrodispersible. 

Les granules ainsi obtenus peuvent, si cela est 

souhait6, etre enrobe d'une couche externe ou compacte en 

des comprim^s ou former des agglom^rats. 
15 La ou les couche (s) externe (s) est(sont) appliqu£e(s) 

par des techniques de revetement classiques, telles que par 

revetement dans une cuve ou en lit fluidis£. 

Lorsque le granule obtenu (ult^rieurement revetu ou 

non) est compacte pour former des comprim^s, cette etape 
20 peut etre mise en oeuvre par toute technique classique 

appropri£e, par exemple sur machine k comprimer alternative 

ou rotative. 

Le produit de depart important est la suspension de 
principe actif. Cette suspension est preparee par mise en 

25 suspension du principe actif micronise dans une solution, 
comprenant le polymer e hydrophile et 6ventuellement un agent 
tensioactif en solution dans un solvant . Si un tensio-actif 
est utilise, il est mis en solution dans le solvant (b£cher 
+ agitateur magnetique ou agitateur h pales) . Ensuite le 

30 polym^re hydrophile (PVP) est disperse sous agitation dans 
la solution pr6cedemment obtenue. Selon la solubility du 
polym£re, celui-ci se dissout dans la solution ou forme un 
gel ou une suspension plus ou moins 6pais(se). Sous 
agitation toujours, le principe actif micronis6 est disperse 

35 en pluie dans la solution ou suspension pr£c6dente pour 
former une suspension homog£ne. On peut intervertir I'ordre 
de ces Stapes. Le solvant utilis6 peut etre aqueux ou 
organique (par exemple 6thanol) . On utilise par exemple de 
I'eau d6min£ralis£e. 
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La concentration en principe actif dans la suspension est de 
1 £ 40% en poids, de preference 10 k 20%. 

La concentration en polymere hydrophile dans la suspension 
est de 1 a 40% en poids, de preference 5 a 20%. 
5 La concentration en tensio-actif dans la suspension est de 
0 k 10% en poids, de preference 1 a 5%. 

L' invention a aussi pour objet cette nouvelle 
suspension. 

Sans vouloir etre li£e par une th6orie, la demanderesse 
10 pense que ce nouveau proc£d£, par 1 'utilisation d ■ une 
suspension du principe actif raicronise dans une solution de 
polym&re hydrophile, permet l'obtention d'une composition 
nouvelle dans laquelle le principe actif est sous forme non- 
reagglomeree. 

15 Les exemples suivants illustrent 1' invention sans la 

limiter. 

E^emple 1 Preparation d'une composition pharmaceutique de 

f^nofibrate selon l 1 invention. 

On prepare une composition contenant en tant qu' element 
20 a) du f§nofibrate micronise, de la Plasdone®, du Capsulac® 

et du lauryl sulfate de sodium. 

Le fenofibrate micronise pr^sente une dimension 

particulaire d' environ 5|im, telle que mesur^e k l'aide d'un 

compteur Coulter. 
25 Le Plasdone K2 5® correspond k une polyvinylpyrrolidone 

PVP isp et le Capsulac 60® correspond k un lactose 

monohydrate k gros cristaux (taille de particules entre 100 

et 400 Jim) (MEGGLE) • 

Le laurylsulfate de sodium (7g) est dissous dans 1 ' eau 
30 (eau d^min^ral is§e , 1750g) et le fenofibrate micronise 

(350g) est mis en suspension dans le melange obtenu (par 

exemple k l'aide d'un agitateur k heiice k 300 t/min, 
— ..pendant .10 minutes, puis &. .l'aide d'un agitateur 

Ultra Turrax k 10 000 t/min, pendant 10 minutes). On ajoute 
35 ensuite sous agitation la PVP (350g), l'agitation (agitateur 

k heiice) etant poursuivie jusqu'£ dissolution de cette 

dernifere (30 minutes) . L'ensembie est passe sur un tamis 

(taille 350 [im) pour eiiminer d'^ventuels agglom^rats. 

12 
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separement, le lactose (400g) est mis en suspension 
dans un granulateur en lit d'air fluidise (type Glatt® 
GPCG1 - Top Spray ou Equivalent) et on le porte k une 
temperature de 40°C. 
5 La suspension de fenofibrate est pulvErisee sur le 

lactose. Cette etape est r6alis£e dans les conditions 
suivantes: pression de pulverisation: 2,1 bar; debit d'air 
70 m 3 /h, temperature d'arriv^e d'air: 45°C; temperature de 
sortie d'air: 33°C; temperature produit: 34°C; dur^e de 
10 pulverisation: 3 h. 

Le granule ainsi obtenu peut etre mis en gelules ou 
transform^ en comprimes. Toute technique classique 
appropriee de preparation de telles formulations galeniques 
peut etre utilis£e. 
15 Pour la transformation en comprimes, on ajoute a 19 lg 

de granules obtenus (par exemple k l'aide d'un meiangeur 
type meiangeur-malaxeur, meiangeur planetaire, ou meiangeur 
par retournement) la phase externe presentant la composition 
suivante: 

20 - 56g de Polyplasdone XL® (polyvinylpyrrolidone reticuiee, 
ISP, telle que d£crite dans la pharmacopee US M USP - NF" 
sous le nom de crospovidone , MW moyen > 1000000); 

- 88g d'Avicel® PH200 (Cellulose microcristalline) ; 

- 3,5g de stearyl fumarate de sodium (Mendel 1, U.S.A.); et 
25 - 2g d'Aerosil® 200 (silice colloidale). 

La polyvinylpyrrolidone reticuiee, la cellulose 
microcristalline, le stearyl fumarate de sodium et la silice 
colloidale sont des agents respectivement de desintegration, 
liant, lubrifiant et d 1 ecoulement . 
30 L'obtention du comprime peut s'effectuer sur une 

machine k comprimer alternative (p. ex Korsch EKO) ou 
rotative (par ex. Fette Perfecta 2). 

On obtient ainsi des comprimes presentant la 
composition suivante, exprim6e en mg: 
35 - Element (a) : 

.Fenofibrate micronise 100,0 
PVP 100,0 
Lactose 114,3 
Laurylsulfate de sodium 2,0 
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- phase (ou couche) externe : 

PVP r£ticulee 92,7 
Cellulose microcristalline 145,7 
Steryl fumarate de sodium 5,8 
5 Silice colloidale 3,3 



Exemole 2: Dissolution d'une composition selon 1' invention 
et d'une composition selon l'art ant6rieur. 

a) milieu de dissolution et protocole pour la mesure de la 
10 dissolution. 

On recherche un milieu de dissolution qui soit 
discriminant, c'est-a-dire que deux produits ayant des 
profils de dissolution tres diff6rents dans le sue gastrique 
pr^senteront des courbes de dissolution tres diff£rentes; on 

15 cherche ainsi k 6liminer les incertitudes li6es k un milieu 
de dissolution du type solution aqueuse de laurylsulf ate de 
sodium k 0,lM (milieu trop peu discriminant) . 

On utilise k cette fin un milieu aqueux contenant un 
tensio-actif, k savoir le Polysorbate 80 (mono oleate de 

20 sorbitanne polyoxy<§thyl£n6) . ce tensio-actif est facilement 
disponible aupr&s de plusieurs f ournisseurs , fait l'objet 
d'une monographie dans les pharmacop6es, et est ais6 a 
mettre en oeuvre (produit liquide soluble dans I'eau). 
D'autres tensioactifs peuvent <§galement etre utilises. 

25 On utilise la m£thode de la palette tournante 

(Pharmacop6e Europ£enne) dans les conditions suivantes: 
volume du milieu: 1200 ml; temperature du milieu: 37°C; 
vitesse de rotation de la palette: 75 t/min; pr<§l£vements : 
toutes les 2,5 minutes. La determination de la quant ite 

30 dissoute est effectu^e par spectrophotom^trie . Les essais 
sont r£p£t£s k 6 reprises. 

b) r^sultats. 

La composition selon 1' invention consiste en deux 
35 comprim£s dos6s k 100 mg de f^nofibrate environ, pr6par<§s 
selon I'exemple 1. 

La composition selon l'art ant^rieur est du 
Lipanthyl M ® de Fournier, dos<§ ct 200 mg de fdnofibrate 
(correspondant k des gSlules de f6nofibrate micronis6 dosses 
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h 200mg et renfermant du laurylsul f ate de sodium, du 
lactose, de 1 ' amidon preg£la t inise de la 
polyvinylpyrrolidone r£ticul6e et du stearate de magnesium, 
conform^inent h 1 ' enseignement du brevet FR2627696) . 
5 Les r^sultats obtenus sont repr6sent6s graphiquement a 

la figure 1, sur laquelle sont indiqu6s le pourcentage de 
dissolution et entre parentheses l'6cart type observe. 

Ces r^sultats montrent clairement que les compositions 
selon la pr^sente invention pr£sentent un profil de 
10 dissolution nettement sup£rieur k celui des compositions 
selon l'art ant^rieur. 

Ces r£sultats montrent aussi clairement qu'avec les 
compositions selon 1' invention, 1 ■ §cart type observe est 
nettement plus faible qu'avec les compositions selon l'art 
15 ant£rieur. 

Exemple Is. Etude de la biodisponibilit£ des compositions 

selon la pr6sente invention et de compositions selon l'art 
ant^rieur. 

Un essai de biodisponibilit6 sur volontaires sains a 
6t6 men6. 

Les compositions test§es sont les suivantes : 

- composition seion 1« invention: des gelules contenant les 
granules pr<§par£s selon l'exemple 1, et dosses & 200 mg de 
f£nof ibrate. 

- premiere composition selon l'art ant6rieur: Lipanthyl M ® 
de Fournier, dos6 h 200 mg de fdnof ibrate, identique £ celle 
de l'exemple pr6c£dent. 

- seconde composition selon l'art ant6rieur: Secalip ® en 
gelules (300 mg de f<§nofibrate sous forme de 3 gelules <l 
lOOmg) . 

L'6tude a 6t6 r<§alis<§e sur 6 volontaires sains recevant 
une dose unique de f£nof ibrate, avec une periode de repos de 
6 jours minimum entre les administrations. Les £chantillons 
pour analyse pharmacocin£tique sont recueillis apr£s chaque 
administration au temps : 0,5; 1 h; 2 h; 3 h; 4 h; 5 h; 6 h; 
8 h; 10 h; 12 h; 24 h; 36 h; 48 h; 72 h et 96 heures apres 
la prise du medicament. La teneur en acide f <§nof ibrique 
dans le plasma est mesur^e sur chaque <§chantillon. 

15 
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Les resultats obtenus sont donnas dans le tableau 1 ci- 
dessous . 

Tableau 1 

5 



& Produit 


Dose 


Cmax 


tmax 


tl/2 


AUC 0-t 


AUC-oo 




(mg) 


(Jlg/mL) 


(h) 


(h) 


(Hg.h/ml) 


(|ig.h/rol) 


Invention 


200 


5,4 


6 


23 


148 


162 1 


Secalip® 100 


3 x 100 


1. 1 


25 


39 


53 


56 j 


Lipanthyl<8> 


200 


1.6 ; 


8.3 


41 


71 


92 j 



Cmax: Concentration plasmatique maximale 
tmax: temps n^cessaire pour atteindre le Cmax 
tl/2: Demi vie plasmatique 
10 AUC 0- t: Aire Sous la Courbe de 0 k t 

AUC 0 - oo: Aire Sous la Courbe de 0 k l'*> 

Ces resultats montrent clairement que les compositions 
selon la pr^sente invention, pr^sentant un profil de 
15 dissolution am61ior6 par rapport aux compositions de I'art 
ant6rieur, conduisent k une biodisponibilit§ du principe 
actif qui est nettement sup£rieure k celle obtenue dans le 
cas des compositions selon l'art ant£rieur. 

20 Exgmpj.^ 4 Comparaison du profil de dissolution des 

compositions selon 1' invention avec celui de produits 
actuellement sur le march6 en Allemagne 

Sur le march6 allemand on trouve des formulations de 
f£nofibrate k action immediate ou ci action prolong£e. Comme 

25 en France, les formes k 100 & 300 mg (classiques) coexistent 
avec des formes k 67 et 200 mg (k biodisponibilite 
am§lior<§e, selon~l ' enseignement du brevet FR2627696) . 



16 
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Ces produits sont les suivants: 

Fenofibrate - ratiopharm; Ratiopharm - Ulm; 
G^lules; 

5 Composition: Fenofibrate 100 mg; 

Excipients: Lactose, amidon de mals, st^arate de 
magnesium, colorant E 171, gelatine. 

Durafenat; Durachemie - Wolf rathausen; 
10 Geiules; 

Composition: Fenofibrate 100 mg; 

Excipient: Lactose, amidon de mals, st^arate de 
magnesium, colorant E 171, gelatine. 

15 Normalip pro; Knoll - Ludwigshaf f en; 

Geiules; 

Composition: F6nofibrate 200 mg; 

Excipients: Crospovidone , gelatine, lactose 
monohydrate, st^arate de magnesium, amidon de mals, 
20 laurylsulfate de sodium, colorants E 132 et E 171. 

On effectue une comparaison entre: 

- le compxiiue seion i ; invention tei que prepare seion 
l'exemple 1 (2 x 100 mg) ; 

25 - le Normalip pro ® (200 mg); 

- le Lipanthyl 200 M ® (200 mg) (seion 1'exemple precedent); 

- le Fenofibrate Ratiopharm® (2 x 100 mg) ; 

- le Durafenat ® (2 x 100 mg) . 

30 Les tests sont mis en oeuvre dans les memes conditions 

que dans les exemples precedents. Les resultats sont 

reportes figure 2. 

Ces resultats montrent clairement que les compositions 

seion 1' invention presentent une dissolution nettement 
35 ameiioree par rapport aux compositions seion l'art 

anterieur . 
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Exempt $ Preparation de compositions selon 1- invention 
contenant d'autres derives de fibrates. 

Des compositions selon la prelsente invention, dans 
lesquelles le f^nofibrate est remplace par du gemfibrosil, 
du ciprof ibrate, ou du bezafibrate, sont preparees selon le 
procede de l'exemple 1. Les compositions sont identiques a 
celle donnee dans l'exemple 1, hormis le principe actif qui 
est varie. 

Le profil de dissolution des compositions ainsi 
obtenues est compart a celui obtenu avec les preparations 
pharmaceutiques disponibles dans le commerce correspondantes 
suivantes: 

Gemfibrosil (450 mg) , comprim<§s LIPUR® - Parke Davis; 
Ciprofibrate (500 mg), geiules, LIPANOR® - Sanofi Winthrop; 
BI - LIPANOR® - 200 mg - Sanofi Winthrop; 
Bezafibrate (200 mg) , comprim6s, BEZIFAL® - Lipha sante. 

Les resultats des tests de dissolution realises selon 
l'exemple 2 montrent clairement que le profil de dissolution 
des compositions selon la pr6sente invention est nettement 
sup<§rieur h celui obtenu avec les formulations gaieniques 
correspondantes disponibles dans le commerce. 

EXfimplp 7 Etude du profil de dissolution de composition 
selon la pr<§sente invention contenant d'autres classes de 
principe actif. 

D'autres principes actif s, connus pour leur faible 
solubility, sont testes dans cet exemple £ savoir: le 
glipizide et la nifedipine. 

Les compositions selon 1 ' invention (granules) qui sont 
testees sont les suivantes (la suspension de principe actif 
etant effectu£e dans 50,00 mg d'eau demineralisee) : 
Composition 1 : 

Glipizide 10,00 mg 

Plasdone K29-32® 10,00 mg 

Lactose EP D20® 80,00 mg 

Composition 2: 

Nifedipine (5 fim) 10,00 mg 

Plasdone K29-32® 15,00 mg 

Lactose EP D20® 80,00 mg 

18 



2758461A1J. 



2758461 



Les compositions selon 1' invention qui sont test£es 
sont prepares selon l'exemple 1, les differents composes 
etant presents en des quantit6s calcul£es pour 10 mg de 
principe actif glipizide ou nifedipine. 
5 Ces compositions sont compar£es aux principes actifs 

non traites. Les r£sultats des tests de dissolution 
(r£alis£s selon le proc£d6 de l'exemple 2) sont repr£sent£s 
graphiquement aux figures 3 et 4, respect ivement pour les 
principes actifs glipizide ou la nifedipine. 

10 Ces r£sultats montrent clairement que les compositions 

selon la pr£sente invention pr£sentent un profil de 
dissolution ameliore par rapport aux principes actifs de 
depart non traites. 

Des essais similaires r6alis£s sur d'autres principes 

15 actifs de faible solubility, tels que la griseofulvine et la 
spironolactone conduisent a des r£sultats similaires 

Bien entendu, la pr£sente invention n'est pas limit£e aux 
modes de realisation d£crits mais est susceptible de 
nombreuses variantes ais£ment accessibles h 1 ■ homme de 

20 1 ' art . 
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REVENDI CAT IONS • 

1. Composition comprenant : 

(a) un support inerte hydrodispersible recouvert d'au moins 
une couche contenant un principe actif a 1' exclusion du 
fenofibrate sous forme micronisee avec une taille inf^rieure 
k 10 fim, un polymere hydrophile et eventuellement un tensio- 
actif; ledit polymere hydrophile representant au moins 10% 
en poids du poids de 1* Element a); et 

(b) eventuellement une ou plusieurs phase (s) ou couche (s) 
externe(s) . 

2. Composition selon la revendication 1, dans laquelle un 
tensio-actif est present avec le principe actif . et le 
polymere hydrophiieV '•' 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2 , dans laquelle 
le polymere hydrophile est de la polyvinylpyrrolidone. 

4. Composition selon la revendication 2 ou 3, dans laquelle 
le principe actif et le tensio-actif sont. co-micronis6s. 

5. Composition selon l'une quelconque des revendications 2 k 
4, dans laquelle le tensio-actif est du laurylsulf ate de 
sodium. 

6. Composition selon l'une quelconque des revendications 
pr<§c6dentes, dans laquelle par rapport au poids de 1' element 
a), le support inerte hydrodispersible represente de 10 k 
90% en poids, le principe actif represente de 5 k 50% en 
poids, le polymere hydrophile represente de 10 k 60% en 
poids, le tensio-actif represente de 0 a 10% en poids. 

7. Composition selon la revendication 6, dans laquelle par 
rapport au poids de 1' element a), le support inerte 
hydrodispersible represente de 25 k 80% en poids, le 
principe actif represente de 10 k 40% en poids, .. le polymere 
hydrophile represente de 10 k 50% en poids, le tensio-actif 
represente de 0,1 k 3% en poids. 

20 
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8. Composition selon l'une quelconque des revendications 
pr£c6dentes, dans laquelle la dimension particulaire 
unitaire du support inerte hydrodispersible est comprise 
entre 50 et 500 microns. 

9. Composition selon I'une quelconque des revendications 
pr6c£dentes, dans laquelle le principe actif est choisi dans 
le groupe consistant en gemfibrosil, ciprof ibrate, 
beclobrate, clinof ibrate, simf ibrate et bezaf ibrate. 

10. Composition selon l'une quelconque des revendications 
pr£c£dentes, dans laquelle le principe actif est choisi dans 
le groupe consistant en ac6tazolamide, acide pip6midique, 
alprazolam, amphot^r icine B, atenolol, azathiopr ine , 
zidovudine, cortisone, econazole, furosemide, glipizide, 
gris^of ulvine, ketoconazole , loperamide, lovastat ine , 
mesa laz ine, nifedipine , spironolactone, sucralfate , 
tolbutamide, papaverine, piroxicam, et verapamil. 

11. Composition comprenant un principe actif glipizide 
pr6sentant une dissolution d'au moins 10% en 5 minutes, 20% 
en 10 minutes, 50% en 20 minutes et 75% en 30 minutes, telle 
que mesur^e conf orm£ment h la m<§thode de la palette 
tournante £ 75 t/min selon la Pharmacop6e Europ6enne, dans 
un milieu de dissolution const itu4 d'eau avec 2% en poids de 
polysorbate 80. 

12. Composition comprenant un principe actif nifedipine 
pr^sentant une dissolution d'au moins 10% en 5 minutes, 20% 
en 10 minutes, 50% en 20 minutes et 75% en 30 minutes, telle 
que mesur£e conf orm<§ment h la mdthode de la palette 
tournante £ 75 t/min selon la Pharmacop<§e Europ6enne, dans 
un milieu de dissolution constitu6 d'eau avec 2% en poids de 
polysorbate 80. 
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13. Proc£d6 de preparation d'une composition pharmaceutique 
selon l'une quelconque des revendicat ions pr^c^dentes 
comprenant les Stapes de: 

(a) preparation d ' une suspension de principe actif a 
5 1' exclusion du fenofibrate sous forme micronisee avec une 

taille inf^rieure k 10 Jim, dans une solution de polymere 
hydrophile et eventuellement de tensio-actif ; 

(b) application de la suspension de l'etape .(a) sur un 
support inerte hydrodispersible; 

10 (c) Eventuellement enrobage des granules ainsi obtenus par 
une ou plusieurs phase(s) ou couche(s). 

14. Proc6de selon la revendication 13, dans lequel l'etape 

(b) est mise en oeuvre dans un granulateur k lit fluidisd. 

15. Proced6 selon la revendication 13 ou 14, comprenant 
l'etape de compression des produits obtenus k l'etape (b) ou 

(c) . 

20 16. Suspension de principe actif, k 1' exclusion du 
fenofibrate, sous forme micronisee avec une taille 
inferieure k 10 \im, dans une solution de polymere hydrophile 
et eventuellement de tensio-actif. 
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